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摘要 
光热治疗是一种新型的肿瘤治疗技术，与传统的治疗手段相比，其具有独特
的优点，如侵入性低、恢复时间短及并发症发生率小，而将光热治疗与传统的化
学药物治疗结合在一个体系里，使热和化疗药物同时作用于肿瘤部位，能够更有
效的杀死癌细胞。 
石墨烯作为一种二维碳纳米材料，具有超高的比面积和强的近红外光吸收能
力，在药物输送与光热治疗方面有着潜在的应用价值。然而，目前的研究中，石
墨烯主要是通过 π-π堆叠和疏水性相互作用装载疏水性药物，无法实现对那些与
之无相互作用的亲水性药物的装载，同时不能为药物提供免于因直接与生理环境
接触而失活的保护。多巴胺（DA），一种包含儿茶酚和氨基官能团的物质，能够
在温和的聚合条件下自聚合形成聚多巴胺（PDA），得到的聚多巴胺能够粘附在
几乎任何基底材料的表面，且具有优异的生物相容性和光热性能，在肿瘤的化疗
及光热治疗领域具有很大的应用前景。 
本文以氧化石墨烯（GO）和多巴胺（DA）为原料，采用简单易行的方法制
备出一种多功能的药物输送平台，即聚多巴胺功能化的氧化石墨烯（rGO-PDA），
并将其用于化学药物治疗与光热治疗的结合治疗中。在制备该纳米平台的过程中，
氧化石墨烯被多巴胺还原得到还原的氧化石墨烯（rGO）并被多巴胺氧化自聚合
形成的聚多巴胺膜覆盖，与此同时，药物被包封在还原的氧化石墨烯和聚多巴胺
膜覆盖层之间。聚多巴胺功能化的氧化石墨烯纳米体系（rGO-PDA）不仅能够
实现对亲水性及疏水性药物的装载及保护，它还具有优异的光热性能、高的载药
量、良好的生物相容性、显著的药物缓释效果以及高效的细胞内吞作用。此外，
体外药物释放实验表明，近红外激光照射能够加速 rGO-PDA中药物的释放。聚
多巴胺功能化的氧化石墨烯（rGO-PDA）具有的以上多种优点使其在体外细胞
实验和体内动物实验中均表现出优异的协同抗肿瘤作用。本文所做工作对于进一
步探索应用于癌症治疗的多功能纳米平台具有重要意义。 
 
关键词：氧化石墨烯；聚多巴胺；化学药物治疗；光热治疗 
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  Abstract 
Photothermal therapy is a new method for cancer therapy, which has special 
advantages over traditional cancer treatments, such as minimal invasiveness, short 
recovery times and few complication rates. And the combination of photothermal 
therapy and chemotherapy in one system is a more effective way to destroy cancer 
cells than monotherapy since it can deliver both heat and drug simultaneously to the 
tumor.  
Graphene, a two-dimensional carbon nanomaterial, has ultrahigh specific surface 
area and strong NIR absorbance, which has great potential in drug delivery and 
photothermal therapy. However, in the current study, graphene suffers from only 
loading hydrophobic drug by π-π stacking and hydrophobic interactions, failing to 
load hydrophilic drug due to lack of interactions, and not providing drug protection 
from inactivation in biological environments. Dopamine (DA), containing both 
catechol and amine functional groups, can undergo self-polymerization to form 
polydopamine (PDA), which can adhere on a wide range of substrates in mild 
polymerization conditions. In addition, PDA shows excellent biocompatiblity and 
photothermal performance. These attributes make PDA promising for drug delivery 
and photothermal therapy in cancer. 
Herein, we present a facial method to develop a versatile drug delivery 
nanoplatform, polydopamine functionalized graphene oxide (rGO-PDA), based on 
graphene oxide (GO) and dopamine (DA), which can be used for the combined 
chemotherapy and photothermal therapy. In the process of fabricating the 
nanoplatform, GO was reduced to reduced graphene oxide (rGO) by dopamine (DA) 
and coated by polydopamine (PDA) through the self-polymerization of DA, and in the 
meantime, drug was encapsulated inside the PDA coating layer and rGO. Besides 
achieving encapsulation of both hydrophilic and hydrophobic drugs and providing 
protection, PDA-functionalized GO (rGO-PDA) nanocomposite exhibits excellent 
photothermal performance, high drug loading capacity, good biocompatibility, 
outstanding sustained release property, and efficient endocytosis. Moreover, the in 
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vitro release study indicated that the NIR laser irradiation could accelerate the release 
of loaded drugs from rGO-PDA. These features mentioned above make the rGO-PDA 
nanocomposite achieving the excellent in vitro and in vivo synergistic antitumor effect. 
Our work encourages further exploration of versatile nanoplatform for cancer therapy. 
 
Keywords: graphene oxide; poly(dopamine); chemotherapy; photothermal therapy 
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第一章  绪论 
1.1 前言 
肿瘤极大地威胁着人类的健康与生命，目前已成为人类死亡的主要因素之一。
据世界卫生组织（World Health Organization, WHO）统计，2008 年，全世界新增
肿瘤（不包括非黑色素瘤皮肤癌）人数约为 1270 万，同年死于肿瘤的患者约为
760 万人[1]。由于肿瘤的危害性与难治愈性，近年来，对于肿瘤的治疗研究已成
为科学领域的研究热点。 
   目前，临床上对于肿瘤的治疗手段主要包括手术治疗、放射治疗（放疗）、
化学药物治疗（化疗）和生物免疫治疗等。然而，这些治疗方法均存在一定的局
限性，如化疗药物存在大的毒副作用，手术治疗和放疗仅适用于局部治疗等。此
外，对于大多数肿瘤的治疗而言，采用某种单一手段治疗效果不甚理想。目前较
为可行有效的方法是将多种治疗方法结合使用，如术后放、化疗，放、化疗加生
物治疗等[2]，以产生更强的抗肿瘤效果。 
近年来，随着科学技术的发展，出现了一些新型的肿瘤治疗技术，如光热
治疗，光动力治疗。研究表明，这些新型的治疗技术具有优异的性能，其不仅可
以作为主要的治疗手段，还可以与化疗放疗结合使用，表现出优良的抗肿瘤效果
[3-5]。 
1.2 化疗与光热治疗在肿瘤治疗中的应用 
1.2.1 化疗在肿瘤治疗中的应用 
化学药物治疗简称化疗，它是利用分布于患者体内的化学药物达到杀死癌细
胞的一种治疗方式[6]，是肿瘤治疗的主要手段之一，在肿瘤治疗中有着非常重要
的地位。与手术和放疗这种局部治疗手段相比，化疗最明显的特点是其属于全身
性治疗手段，它可以有效地降低肿瘤局部复发和远处转移的概率，在合理地与手
术治疗和放疗相互结合的情况下，能够达到提高手术治疗及放疗疗效的目的。在
科学研究的推动作用下，新的抗癌药物得到不断的研制与应用，同时化疗方案也
得到进一步的探索与更新，这使得化疗在肿瘤治疗方面具有日益突出的作用。 
尽管化疗在控制患者病情发展，改善患者生活质量方面发挥着一定的作用，
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但是，化疗药物的毒副作用始终是不容忽视的。在化疗治疗肿瘤的过程中，由于
化疗药物较差的选择性和特异性，其在杀死肿瘤细胞的同时也会对正常细胞造成
损伤[7]，并对免疫系统产生直接的破坏作用[8]，此外，化疗也会使患者出现一系
列的不良反应，从而遭受精神和身体上的双重痛苦，这就限制了化疗在临床上的
更好应用。 
1.2.2 光热治疗在肿瘤治疗中的应用 
1.2.2.1 光热治疗简介 
热疗是利用肿瘤组织和正常组织对温度敏感性及耐受力的差异，通过将肿瘤
区域加热或全身加热至一定温度并维持一段时间的方式，达到杀死肿瘤细胞而不
伤害正常组织细胞的目的[9]。热疗作为一种物理治疗技术，同术疗、放化疗相比，
其优势在于无创或微创性，因此受到了越来越多的关注。 
近年来，随着科学技术的发展，兴起了一种新型的热疗疗法-光热治疗。光
热治疗的主要原理是在激发光的照射下，光热试剂对光产生吸收，然后将光能转
化为热能，利用局部的高温直接杀死肿瘤细胞[10]。光热治疗的应用存在两个关
键的因素：第一，光源的选择。紫外光会对皮肤造成损伤，而人体的正常组织会
对可见光产生吸收，干扰肿瘤的治疗，紫外和可见光均不适用于肿瘤的光热治疗。
进一步的研究表明，近红外光具有较强的组织穿透能力，从而可以有效地到达肿
瘤部位，而正常组织对它较低的吸收率又可以减少对组织的伤害[11]。因此，选择
近红外光作为光热治疗的工具，可以为光热治疗提供基本的安全保证。第二，光
热试剂。理想的光热试剂应该具备的特点包括（1）对近红外光有强的吸收；（2）
高的光热转换效率，能够有效地将光能转换为热能；（3）良好的生物相容性。 
1.2.2.2 光热试剂的分类及其在光热治疗中的应用 
在光热治疗研究中，将纳米材料作为光热试剂治疗肿瘤是研究的热点。目前，
具有光热转换能力的纳米材料主要包括：（1）碳纳米材料，如石墨烯[12-15]、碳纳
米管[16,17]等；（2）金纳米材料，如金纳米棒[18]，金纳米粒子[19]等；（3）其他金
属纳米材料，如钯（Pd）[20]、硫化铜（CuS）[21]等；（4）有机纳米材料，包括一
些高分子材料，如聚吡咯纳米粒子[22]，和近红外有机染料，如吲哚青绿[23]等。 
碳纳米材料是应用较广的一种无机纳米光热试剂，主要包括石墨烯和碳纳米
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管。关于石墨烯作为光热试剂的应用研究很多，主要利用的是其衍生物氧化石墨
烯或者还原的氧化石墨烯。2010 年，刘庄课题组[14]利用荧光标记法研究了石墨
烯纳米片在小鼠体内的行为，为了提高氧化石墨烯的生物相容性，他们首先利用
末端带氨基的聚乙二醇对氧化石墨烯片进行修饰，经修饰后的 NGS-PEG被动靶
向到肿瘤位置后，在 808nm 激光照射下，表现出优异的肿瘤治疗效果。之后，
戴宏杰课题组[15]制备出分散性优异的还原的氧化石墨烯，其光热性能要明显优
于氧化石墨烯，光热治疗效果也更加显著。碳纳米管是一种具有特殊结构的一维
纳米材料，可以看做是石墨烯片层卷曲而成，具有大的比表面积和优异的光热性
能，通过修饰得到的碳纳米管具有良好的生物相容性，从而可以很好地应用于光
热治疗肿瘤。戴宏杰课题组[24]用分别接枝了 DSPE 和 C18-PMH 的聚乙二醇
（DSPE-mPEG、C18-PMH-mPEG）修饰单壁碳纳米管（SWCNTs），得到了水溶
性的 PEGylated SWCNTs，并在小鼠体内表现出良好的光热消融肿瘤效果。 
金纳米结构材料，包括金纳米壳、金纳米棒、金纳米笼和金纳米颗粒等，具
有良好的生物相容性和优异的光热性能，能够吸收近红外光并有效地将光能转换
为热能，因此，是光热治疗中研究较多的一种光热试剂。Bieke Van de Broek 等[25]
通过在金纳米粒子表面修饰上纳米抗体 HER2，得到的产物具有优异的光热性能，
在激光照射下，达到了杀死癌细胞的目的。许多其他金属纳米材料也可以强烈地
吸收近红外光，用于光热治疗肿瘤。郑南峰教授课题组[20]制备的钯基纳米材料
光热性能优良，光热杀死癌细胞的效果明显。2010 年，美国南德州大学的研究
者[21]报道了 CuS 作为光热试剂的应用，其在体外及体内研究中都表现出优异的
光热疗效。 
近年来，关于有机纳米材料用于光热治疗的报道研究也很多，其中一种导电
高分子-聚吡咯因其优异的光热性能而受到了越来越多的关注。2012 年，郑南峰
教授课题组系统地研究了聚吡咯纳米粒子光热治疗肿瘤的应用，结果表明聚吡咯
纳米粒子在近红外区的吸收能力很强而且有很高的光热转换效率（44.7%），进一
步的体外体内试验证明聚吡咯纳米粒子是一种很有前景的光热试剂[22]。为了满
足肿瘤治疗中多功能化需求，一些研究者以聚吡咯为基制备出的纳米复合材料也
都取得了显著的效果[26-28]。另外一种用作光热试剂的有机纳米材料是近红外染料，
吲哚青绿（ICG）是一种较安全的吲哚染料，因其在近红外区强的吸收已被广泛
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应用于光热治疗。为了解决 ICG 易于聚集、半衰期短、容易光漂白的问题，戴
志飞课题组[23]用修饰了聚乙二醇的超顺磁氧化铁纳米粒子装载 ICG，获得的复合
材料表现出优异的光热毒性。 
1.2.3 化疗与光热治疗在肿瘤治疗中的协同应用 
化疗作为临床常用的肿瘤治疗手段，在肿瘤治疗中有着举足轻重的地位。但
是化疗存在严重的毒副作用，而且就大多数肿瘤而言，单一的化疗疗效不甚理想，
因此，为了达到提高抗癌疗效，降低毒副作用的目的，将不同治疗手段结合在一
起并能有效地发挥协同治疗作用变得尤为重要[29]。光热治疗作为一种新颖的非
侵入式的治疗手段，因其显著的治疗效果已成为研究热点。研究表明，将光热治
疗与化疗有效地结合在一起发挥协同作用，可极大地提高抗癌疗效[29,30]。Hu 等
[31]利用五硫化九铜和介孔二氧化硅制备了一种核壳结构的纳米复合物
（Cu9S5@mSiO2），PEG修饰以后表现出低的细胞毒性和优异的血液相容性，这
种复合材料在具有好的光热性能的同时能够实现对抗癌药物阿霉素（DOX）的
装载与释放，在进一步的实验中证明了化疗与光热治疗协同作用的疗效要优于单
一的化疗或光热治疗。在化疗与光热治疗协同发挥作用的基础上，更多的研究者
开始重视光热增强的化疗与光热治疗协同的抗肿瘤效果。Cai 等人[32]通过一步超
声法实现了对光热试剂 ICG和抗癌药物阿霉素 DOX的装载，经激光照射后，纳
米粒子温度得到升高，进一步加快了药物 DOX的释放，光热治疗作用与光热增
强的化疗作用协同作用，达到了优异的抗肿瘤效果。还有一些其他研究者也对两
者的协同关系进行了报道[33,34]，都呈现出显著的抗肿瘤效果，表明化疗与光热协
同治疗是一种很有前景的肿瘤治疗手段。 
1.3 石墨烯概述 
1.3.1 石墨烯的发现 
碳元素是一种地球上广泛分布的元素，作为构成有机体的主要元素之一，碳
元素对于生命体有着重要的作用。随着科学技术的进步，碳的多种形态逐渐被人
们发现、认识并利用。坚硬的金刚石和质软的石墨为碳的同素异构体，是三维晶
体结构，同时存在碳纤维以及被运用于工业的焦炭、活性炭等非晶形式的碳材料。
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and 
Dissertations Database”.  
Fulltexts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on 
http://etd.calis.edu.cn/ and submit requests online, or consult the interlibrary 
loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn 
for delivery details. 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
